





















機構はまだ明らかではない。タウリンは， )jIJ名 2ー エタンアミノスルホン酸で合硫アミノ酸の一種である。
本研究では，タウリンに着目し，初代ラット培養肝細胞を用いて，その保護作用メカニズムについて研究
を行なった。
第 1章では， ヒドラジンを傷害剤として肝細胞傷害モデルを確立し，その後タウリンの保護効果につい
て研究を行なった。傷害モデルとして用いた肝細胞はコラゲナーゼ濯流法によりラットから分離した。タ
ウリンはヒドラジンにより誘導されるLDHの遊:1を抑制した。その保護効果を調べるために，ポリアミ
ンに対する影響について検討した。ヒドラジンは肝細胞内のポリアミン合量を減少させたが.タウリンは
この減少を防いだ。タウリンの代わりに，培地中にポ 1)アミンを添加したところ.ポリアミンはヒドラジ
ンによる肝細胞傷害を保護した3 さらにタウリンの保護効果におけるポリアミンの関与について検証する
ために.ポリアミン合成の問害剤であるDFMOを添加したところ，タウりンの肝細胞傷害保護効果がなくな
った。その際.培地中へのポリアミン添加によりタウリンの保護効果は凶復した。以上の結果から，タウ
IJンのヒドラジンによる肝細胞傷害を保護する作用に細胞内のポリアミンが関与することが示唆された。
第2章では四塩化炭素を用いて肝細胞傷害モデルを築き，タウリンの保護効果についてさらに研究を行
なった。タウリンは内塩化炭素による肝細胞傷害を保護した。またタウリンは凹塩化炭素による過酸化脂
質の生成を抑えた。また抗酸化因子であるthiolの関与を調べた。タウリンは凹様化炭素による細胞内
thiol合量の減少を抑えた。まt.:Diethylmal eate(DEM)を用いて細胞内thiol含量を枯渇した場合.タ
ウリンの肝細胞街害保護効果はなくなった。ポリアミン合成の阻害剤であるDFMOを添加して実験を行なっ
たところ，タウリンによる細胞内thiol含震の維持効票はなくなったっしかし培地中へのボリアミンの
補充によりタウリンの維持効果は凶復したω このタウリンによるthiol含最の維持効果は肝細胞傷害保
護効果と高い相関関係が認められた。これらのことから.タウリンの四塩化炭素による肝細胞傷害保護作
用は細胞内thiol及びポリアミン含量を維持するζとによるものと示唆された。
第2章ではタウリンの肝細胞傷害保護メカニズムに.細胞内ポリアミンとthiolが関与していること
が示唆された。タウリン.ポリアミンとthiolの代謝過程において， システインとメチオニンは非常に
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電要な中間物質であるのそこで第3章では.タウリンの保護作用をさらに明らかにするため，システイン
とメチオニンの肝細胞傷害に対する保護効果について検討した。システインとメチオニンは濃度依存的に
凶塩化炭素による肝細胞傷害を保護したのシステインとメチオニンは四塙化炭素による細胞内thiol含
量の減少を抑えた。この際，阿塩化炭素による細胞内ポリアミン含量の減少が抑えられた。さらに.ポリ
アミン合成の阻害剤であるMGBGの添加により，システインとメチオニンの肝細胞傷害保護効果がなくな
り，その際，培地中へのポリアミンの補充は保護効果を回復した。これらの結果より，システインとメチ
オニンの肝細胞傷害に対する保護効果には細胞内ポリアミンとthiolが関与していることが示唆された。
本研究においてタウリンの肝傷害保護における有効性およびその作用メカニズムが明らかとなった。そ
の作用メカニズムに細胞内ポリアミンおよび細胞内thiolの含量の維持が竜要であることが判った。そ
して.その維持効果は含硫アミノ酸代謝を経由することが示唆された。また本研究で確立した肝傷害モデ
ルは食品中やその他に含まれる肝傷害を保護する有効成分のスクリーニングやその作用メカニズムについ
ての今後の研究に大いに役立つものと考えるc
論文審査の結果の要旨
近年，我が国では，肝炎，肝硬変，肝ガンなどの肝疾患の羅患率が増加している。しかし肝疾患に対
する特効薬はいまだ見つかっていない。肝臓は積々の栄養素を代謝する以外に生体外よりの異物を代謝し.
生体を保護する重要な役割を果たしている。巌近，肉や魚介類に多く含まれるアミノ酸の一種であるタウ
1)ンが薬剤による肝傷害を保護することが報告されている。しかしその作用メカニズムはいまだ明らか
でなし、。本論文はタウリンに着目し初代分離培養肝細胞を用いその保護作用メカニズムを検討するもの
であるの
第一章ではヒドラジンを肝傷害剤として用い，肝細胞傷害モデルを確なしその後タウりンの保護作用
メカニズムについて，特に細胞内でいろいろな生理作用をもっポリアミンの関与ーについて検討しているの
その結果. ヒドラジンは肝細胞内のポリアミン含量を減少させたが，タウリンの添加はこの減少を防ぐこ
と，また.タウリンの代わりに，培地中にポリアミンを添加したところ， ヒドラジンによる肝細胞傷害を
保護すること，さらにポリアミンの合成阻害剤であるDFMOを用いて細胞内ポリアミン含量を枯渇したとこ
ろ，タウリンの保護効果が失われた。これらの結果から，タウリンのヒドラジンによる肝細胞傷害を保護
する作用に細胞内ポリアミンが関与することを示唆したの第 2章では肝臓毒としてよく用いられている四
塩化炭素を用い.肝傷害モデルを確立し.タウリンの保護作用メカニズムにおける細胞内抗酸化物質とポ
リアミンの関与について検討している。タウリンは四塩化炭素による過般化脂質の生成を抑えること.ま
たタウリンは細胞内抗酸化物質であるクソレタチオンおよびタンパクチオール基含量の減少を抑えること，
さらにグルタチオン牛成阻害剤であるD酬を附いてグルタチオンおよびタンパクチオール某などの細胞
内チオールを枯渇した場合，タウリンの肝細胞保護効果がなくなることを明らかにした。また.ポリアミ
ンの合成阻害邦!であるDFMOを添加したところ，タウリンによる細胞内チオール某含量の維持効果がなくな
ること，そして培地中へのポりアミンの補充によりタウリンの細胞内チオール基の維持効果ならびに傷害
保護効果が回復することを見いだした。以上の結果から，四塩化炭素による肝細胞傷害に対するタウリン
の保護作用に細胞内チオール基およびポリアミン含量の維持が関与することを示唆したの第3章ではタウ
リンの保護作用をさらに明らかにするために，タウリン，ポリアミンおよびグルタチオンの代謝に関係す
るシステインとメチオニンの肝細胞傷害に対する保護効果について検討している。その結果.システイン
とメチオニンは濃度依存的に阿塩化炭素による肝細胞傷害を保護すること，そしてこの際.両アミノ酸は
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四塩化炭素による細胞内チオール基および細胞内ポリアミン合量の減少を抑えること，またポリアミン合
成の阻害斉1Iである~BGの添加により両アミノ酸の肝細胞傷害保護効果がなくなり，その際，培地中へのポ
リアミンの補充により保護効果が回復されることを明らかにした。以上の結果より，システインとメチオ
ニンの肝細胞傷害に対する保護効果に細胞内ポリアミンとグルタチオンやタンパクチオール基などの細胞
内チオール基が関与すること，およびタウリンはこれらのアミノ酸を経由して肝細胞傷害を保護している
ことを示唆した。
以上のように本論文はタウリンの肝傷害保護における有効性およびその作用の詳細なメカニズムを解明
したものであり，多くの新しい銅l見をもたらした。よって，本論文は博土(学術)の学位を授与するに値
するものと認める。
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